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膵全摘後脂肪肝 の 発生に 及 ぼす イ ン ス リ ン 欠乏 と食餌性因子 の 影響 を脂質代謝を中心 に , 生化学的
な ら び に 病理 組織学的に 研究 した. 十 二 指腸温存膵全摘犬 を作成 し,
一 日 一 回 70 Cal/kg の 食餌とパ ンク
レ ア ナ ン 5 g お よ び レ ン チイ ン ス リ ン (le ntein s ulin, 以下 LI と略) 0･7
～ 1 ･Ou/kg を投与し た･ 脂質代
謝は血清脂質(遊離脂肪酸, ト リグリ セ ライ ド, 総 コ レ ス テ ロ
ー ル
,
コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テル , リ ン月旨質),
po st hepa rin lipolytic a ctivity (以 下 P H L A と略), 血清 リ ボ蛋白分画像 (デ ィ ス ク電気泳動法), 肝の
トリ グリ セ ライ ド (triglyc e ride, 以下 T G と略) 分泌率(トリ トン テ ス ト) に よ り検索 した ･ 肝の 脂肪化
に つ い て は ズ ダンⅢⅠ染色 に よ り観察 した. イ ン ス リ ン 欠乏の 影響 は5 頭の 第Ⅰ群で 検索 した が , こ れらの
犬は普通食 に て飼育 し, 膵 全摘後 2過日 まで は LI を投与 し, 以 後 は LI の投与 を中止 した ･ その 結果, LI
投与中止 によ り血清脂質僑の 上昇, 血清 リボ 蛋白分画像で br o adβ 帯の 出札 肝の T G分泌率 の増加が み
られ , 全例に肝 の 脂肪化 が み られ た. また こ の 脂肪化は小葉中心 か らび ま ん性 に進展 した ･
一 方 , 食餌性
因子 の影響 は第ⅠⅠ群 (高脂肪 ･ 低糖質食) 8頭, 第ⅠⅠ群 (高脂肪
･ 低 蛋白食) 6頭, 第ⅠⅤ群 (高糖質 ･ 低
蛋白食) 5頭, 第Ⅴ群 (普通食)5頭 で検索 した. 各群 に は LIを継続 して使用 した ･ そ の 結果, 第ⅠⅠ群の
4頭, 第ⅠⅠ群の 3頭, 第ⅠⅤ群の 1頭で肝 の月旨肪化を認 め, 第 Ⅴ群で は脂肪化は 1頭も み られ な か っ た ･ こ
れ ら の脂肪化 は小葉周辺 か らび ま ん性に 進展 した . ま た血清月旨質債, P E L A, 血 清 リボ 蛋白分画像は膵全
摘前後 で ほと ん ど変動は み られ ず, 肝の T G分泌率 も無処置犬 と差 はみ ら れな か っ た ･ 以上 の こ とから,
膵全摘後イ ン ス リ ン 欠乏 に よ る脂肪肝 は小葉中心か ら始 ま るの に 対 し, 食敵 性因子 に よ る もの で は小葉周
辺か ら始ま り, い ずれ の場合 に も 高度 に な る に つ れ , ぴ ま ん性 に進 展し て い く も の と考 えられ た. さらに
膵全摘後脂肪肝の 発生を予防す る に はイ ン ス リ ン 投与の み で は不十分で, バ ラ ン ス の と れ た食餌の投与も
必要で あ ると 結論 され た.
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血清リボ蛋白分画像
膵全摘術 は膵癌 の手術と して, 根治性の 面で は最も
す ぐれ た 術式 で あ る こ と は 従来 よ り 指摘 され て い る
が1)2), 本術式 が標準的な術式と して普及す る た めに は,
術後 の膵内外分泌機能の 欠落に よ る代謝異常 に つ い て
十分な解明が なさ な けれ ばな らな い . なか で も膵全摘
術後に 発生す る脂肪肝 に つ い て は 実験的膵全摘術が行
なわ れ 出した初期よ り 多くの知見が報告 され て い る.
しか し, その発生因子 に つ い て は, 欧米 で はイ ン ス リ
ン 不足ととも に 防脂肝物質の 欠如が強く関与す る3)と考
An Experim e ntalStudy o nthe Influ e nces of
ぇ られ て い る の に 対 し, 本邦で はイ ン ス リ ン投与が適
当で あれ ば発生 しない 4)と両者で 大き な見解の相違がみ
られ る.
一 九 現在, 脂肪肝の 発生機序と して脂質代
謝上 , 中性脂肪の 代謝 を中心 に 1 ■ 末梢よ り肝
へ の脂
肪酸の 動員の 増加 , 2 . 肝に お ける 中性脂肪合肺二磯
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Ⅰ. 実験動物
休重11～ 13kg の雑種成犬を使用 し た･
Ⅰ . 実験方法
手術前
一 昼夜絶食と し, 十二 指腸温存膵全摘犬 を作
成した. 術後 3
～ 4 日間は 5%ブ ド ウ糖加電解質液と
レ ギュ ラ ー イ ン ス リ ン 10
～ 15u/day で 管理 し, 経 口摂
取の安定す る4
～ 5日目 よ り, レ ン ティ ン ス リ ン(1e nte
insulin, 以下 LI と略)を
d 日 一 回 0･7 ～ 1･Ou/kg, パ
ンク レ チ ア ン5 g を以 下の 実験食と と も に 投与 した.
実験食は
一 日 に つ き 70 Cal/kg と し, 普通食 はイ ヌ 飼
育用オリ エ ンタル 固型飼料に よ っ て糖質 10g/kg, 蛋白
質.5g/
kg, 脂質1･2g/kg を与 えた. 高脂肪 ･ 低糖質
食は米飯, ラ ー ド , 犬猫用 食物缶詰(北越飼料研究所)
によっ て糖質2.5g/kg, 蛋白質5 g/kg, 脂質 5 g/kg
とし, 高脂肪 ･ 低蛋白食 も同様の 飼料に よ っ て糖質 7
g/kg, 蛋白質0･5g/kg, 脂質 5 g/kg と した. ま た高
糖質 ･ 低蛋白食も米飯, ラ
ー ド , 犬猫用 食物缶詰 に よ
っ て糖質15g/1(g, 蛋白質0.5g/kg, 脂質 1.2g/1くg の
食餌とした. こ れ らの 実験食 とイ ン ス リ ン の 投与方法
により以下の実験群 を作成 した .
第Ⅰ群: 膵全摘後普通食 に より飼育 し, 膵全摘後 14
日目まではLI O.7～ 1.O u/kg/day 投与 し,15日日以降
はLIの投与を中止 した 5頭で, LI中止 後 3 ～ 14 日間
観察した.
第Ⅰ群: 膵全摘後高脂肪 ･ 低糖質食 に よ り 飼育 し,
L川.7 ～ 1.Ou/kg/day を投与し た 8東で , 8 ～ 32週間
観察した.
第ⅢⅠ群: 膵全摘後高脂肪 ･ 低蛋白食 に よ り 飼育 し,
第ⅠⅠ群と同様に LI を投与 した 6頭で , 8 ～ 12週 間観
察した
.
第ⅠⅤ群: 膵全摘後高糖質 ･ 低蛋 白食 に よ り 飼育 し,
第Ⅰ王群と同様に LI を投与した 5頭で, 8 ～ 12週 間観
察した.
第1r群: 膵全摘後普通食に よ り飼育 し, 第ⅠⅠ群 と同
敷こLIを投与し た 5頭 で , 8 ～ 12週間観察し た.
さらに , こ れら膵全摘犬 の 他 に 無処置犬 に 高脂肪 ｡
低糖質食を与え た第ⅤⅠ群, 高脂肪 ･ 低蛋白食 を与え た
第V日群, 高糖質 ･ 低蛋 白食 を投与 した第ⅤIl】群の そ れ ぞ
れ3頭に つ き , 8 ～ 12週間観察 した .
臥 検査項 目お よ び方法
1 ･ 血糖: グル コ ー ス ･ オ キ ン ダ ー ゼ法 に よ り測定
し, 第Ⅰ群の 膵全摘軌 膵全摘直後, LI投与後 24時間
ぎ】とLI中止後24 時間目の 空腹時に 採血 した. 第ⅠⅠ群
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～ Ⅴ 群で は, 膵全摘前, 膵全摘後4過日まで は1過 ご
と に , 以 後 8週目まで は 隔週の空腹時 に採血 した.
2 . 体重 : 膵全摘前後の 体重 を経時的に 測定 し, 術
前体重に 対す る 百 分率で示 した . 第ⅠⅠ～ Ⅴ群の膵全摘
後 4過日 まで は 1過 ごと に, 以後 8週目 まで は隔週 に
測定 した.
3 . 血清総蛋白量およ び血清ア)t/ プミ ン量 : Biuret
法に よ り血清総蛋白量 を測定 し, 電気泳動法に よ り血
清ア ル ブ ミ ン 量 を算定 した . 第ⅠⅠ～ Ⅴ群の膵全摘前,
膵全摘後4週目 まで は 1過 ごと に, 以後8過日まで は
隔週 に 測定 した.
4 . 血清脂質
i) 遊離脂肪酸(fr e efattya cid, 以下 F F A と略):
嗣塩法
ii) 中性脂肪(triglyc eride, 以下 T Gと 略): 酵素法
iii) 総コ レ ス テ ロ ー ル(totalchole ster ol, 以下 C hol
と略): 酵素法
iv) コ レ ス テ ロ ー ル ･ エ ス テル (cholester ole ste r,
以下 Cho卜 E と略):酵素法
Ⅴ) リ ン 脂質(pho spholipid, 以 下 P L と略):酵素
法
以 上 の 血 清脂質の 測定は, 第Ⅰ群 で は膵全摘前, 膵
全摘後14, 15, 21, 28 日冒に 行い , 第ⅠⅠ ～ Ⅴ群で は,
膵全摘前, 膵全摘後 4週目ま で は 1過 ごと に , 以 後 8
週目ま で は隔週の空腹時に 行 っ た .
5 . 血清 リボ蛋白分画像 :米国 Ca n alc o社製デ ィ ス
ク電気泳動装置(R E D ト DIS C法)を使用 し, 第Ⅰ ～ Ⅴ
群に つ い て, 4 . の 血清脂質測定時の血清で リ ボ蛋白
分画像 を求め た.
6 . 肝機能 : glutamic oxalo a cetic tra nsa min a s e
(以下G O T と略), gluta mic p yr u vic tra n s a min a s e
(以下 G P T と略), alkal inepho sphata s e(以 下 A ト
P と略)をそ れ ぞれ 紫外邪法に よ り, 第ⅠⅠ ～ Ⅴ群の 4 .
の 血 清脂質測定時同時に 測定 した.
7 . post hepa rin lipolytic a ctivity (以 下 P H L A
と略): ヘ パ リ ン 10u/kg静注前, 静注後10, 20, 30分
後の 血清 を採取 し, 久城 らの 方法6】に 準 じて P H L A を
測定し た. 第Ⅰ 群に つ い て は, 膵全摘前, 膵全摘後 14
日目お よ び1 6日目(LI中止後 2 日目)に行い ,第ⅠⅠ ～ Ⅴ
群で は膵全摘前と膵全摘後 6週目に 行 っ た .
8 . 肝 の 中性脂肪分泌率 ( ト リ トン ･ テス ト) 7ト 9):
空腹時に 界面活性剤で あ る トリ ト ン W R-1339を体重
1 kg あ たり 300m g静注 し, 静注後 3時間の 血清増加
率 をも っ て肝の 中性脂肪分泌率と し た. 第1群 で ほ膵
全摘後17～ 28 日目 (LI中止後 3 ～ 1 4日目) に , 第ⅠⅠ
～ Ⅴ群で は膵全摘後8 ～ 12過日 に行 っ た . ま た無処置
犬の 各群 に つ い ても8 ～ 12週間の 実験食投与後に 行い ,
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各実験犬は こ の トリ ト ン ･ テ ス ト終了後 に 屠殺 した･
9 . 肝の病理 組織学的検索: へ マ トキ シ リ ン
･ エ オ
ジ ン (he m ato xyline eo扇n , 以下 H･E と略) 染色と ズ
ダンⅢⅠ染色 を行 い , 肝 の脂肪化 を中心 に 病理組織学的
に 観察 した. 第Ⅰ群で は 膵全摘弧 膵全摘後 14日目お
よび LI中止後 3 ～ 14日目の屠殺時に 肝組織 を採取 し,
第ⅠⅠ ～ Ⅴ 群で は膵全摘前 およ び膵全摘後 8 ～ 32週目の
屠殺時に肝組織を採取 し検討 した. 第Ⅴト†llI群 で は実
















Fig.l. Efe ct of lentein s ulin (LI)o nfa stingblo od
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Fig･ 2. E ffe ctof LIwith dr a w alo n se ru mfre efatty
a cid le v el of Gro up I. Arr o w sho w sLIwith-





ste st, F 検定 を用いた
.)
成 績
1 . 空腹 時血糖
第 Ⅰ群 で は膵全摘前 の空腹時血糖 は平均82mg佃
で 100m g/dlを越 える こ と はな か っ たが , 膵全摘直後
に は急激 に上 昇 し平均 310m g/dl と なっ た . しかし
,
LI O.7～ 1.Ou/kg/day の 投与 に よ り 空腹時血糖は90
m g/dl とな り, LIを中止 すると 24時間後に は410mg/
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Fig .3. C ha nge s of se ru mfr e efatty a cid le v elof
Gr o ups I 卜 Ⅴ. T he s edogs w er egiv e n70 C al/kg
of fo od, 5g ofpa n c r e atin a nd O.7
～ 1･Ou/kg of LIa
daythro ugho ut aftertotalpa n c r e ate cto my･
匿凱 Gro upII(rich lip d-low c a rbohydr atefo od),
m ; Gro upIII(rich lip d-lo w pr oteinfo od),
匿琵ヨ; Gro up IV(rich c a rbohydrate-low protein
fo od),
E≡ヨ; Gro up V (sta nda rd fo od)･
Statistic alsignific a n ce ofthedata w a s c alc ulated
betw e e nthe c o r re spo nding v alu e of e ach gro up･
Ea ch v alu e repre sents a m e a n±S･ D･ Of 5 dogs･
Statistic alsignific a n c e w a s n otobs erv ed betw ee n
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節して投与 し た第Ⅰト Ⅴ群 で は膵全摘後 も 90
～ 110
mg/day と膵全摘前と ほとん ど変わらず, 各群 間での 差
もみられ なか っ た ･
2 . 体 重
膵全病後第Ⅰト Ⅴ群の 各評と も 4過日 まで は
一 様に
減少し, 4週目で 70% 前後とな っ た ･ しか し, その 後
8題目まで は ほと ん ど変動せず, 70%前後の値 を維持
し, 各群間で の差も み られ な か っ た ･
3 . 血清総蛋白お よ び アル ブ ミ ン 量
第Ⅰ ～ Ⅴ群の膵全摘前血清総蛋白童 は5･6g/dl前
後であり, 膵全摘後 は第ⅠⅠ群で 5･2
～ 5･5g/dl, 第ⅠⅠ群
で5.5～ 6.Og/dl, 第ⅠⅤ群 で 5･0～ 6･1g/dl で あ り, 第
Ⅴ群では 5.2～ 5 .5g/dl であっ た . 各群と も膵全摘前と
ほとん ど変わ らず, 各群間での差 も み られ な か っ た .
一 方, 血清ア ル ブ ミ ン 量は膵全摘前値 は平均 3･1g/dl










































































Be r ore 1 2 う 互 6 8
Tlm e i n we eks ar te r to ta l pa n cl
､ e at e CtO mJ
Fig.5. Cha nge s of se ru mtriglyc eride lev el of
Gr o upsII
～ Ⅴ . SymboIs arethe s a m e a sin Fig. 3.
Each v alu e represents a m e a n±S. D. of 5 dogs.
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.
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第IV群で 2.3～ 2.9g/dl, 第V群 で 2.4～ 2.7g/dl でい
ずれ の群も 術後低下す る傾向が み られ た. しか し, 各
群間で の差 は認め られ な か っ た .
4 . 血清脂質
i)F F A: 第 Ⅰ群の 膵全摘前借 は 0.2～ 0.5 mEq/1
で あ り, 膵全摘後も LI投与中は 0.2～ 0.6m Eq/lと ほ
と ん ど差は み られ な か っ た が, LI投与中止後 1 日目 に
は著明 に上昇 し,1.4 ～ 2.O mEq/1と な り 7日目ま で 同
様の値 を維持 した. しか し, LI投与中止後 14日目に は
減少 し, ほ ぼ術前値と な っ た( 図2). 一 方, 第ⅠⅠ ～ Ⅴ
群で は膵全摘前の 平均値 は 0.4～ 0.5 m Eq/1 で, 膵全摘
後も 0.4～ 0.6m Eq/1と膵全席前後で有意の変動は み
られ ず, 各群間で の差も み られ な か っ た (図3).
i)TG: 第 Ⅰ群で は膵全摘前値は 30～ 43m g/dl で
あ り, 膵全摘後 も LI投与中は 35～ 50mg/dl と ほ とん
ど差 は み られ な か っ た が , LI投与中止後 1 日目に は
60～ 100m g/dl と約 2倍に 上 昇 した. しか し, LI投与
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15～ 20Ing/dl とか え っ て 術前値 よ り減少し た(図4)･
一 方, 第Ⅰ ～ Ⅴ群の膵全摘前平均値 は 40m g/dl前後
で, 膵全摘後も 40～ 50m g/dl と膵全摘前後で有意の変
動はみ られ ず, 各群間 で の 羞 も み られ な か っ た( 図5).
ii) C ho▼l: 第Ⅰ群 で は 膵全摘前傾 は 90～ 172m g/dl
で あ り, 膵全席後 LI投与中 は 120～ 184m g/dl と軽度
に 上昇 した . LI投与中止後 1 日目に は さ らに 上 昇 し,
140～ 220m g/dl と なっ た. しか し, LI投与中止後 7 日
目 に は ほ ぼ術前値 とな り, 14日目 まで同様の値を維持
した (図6). 一 方, 第ⅠⅠ ～ Ⅴ群の 膵全摘前平均値 は
100～ 120m g/dl であり, 第ⅠⅤ群 を除い て膵全摘後 は
110～ 140m g/dlと軽度に 上昇 した . 第ⅠⅤ群 で は膵全摘
後3週目ま で は全摘前借 と変わ ら な い 値 を示 し たが,
4週目以降漸減 し, 8週目に は 70m g/dl となり他のⅠ ,
ⅠⅠ, Ⅴ群 と異な り, 膵全摘後 は時間の経過と と も に む
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第ⅠⅤ群の 6週以降で他の群 に比 し有意 な減少を認めた
.
(それ ぞ れ P<0.05) (図7)
iv)Cho卜 E: 第Ⅰ群 で は膵全摘前値 は70～ 104mg/
dl で あり, 膵全摘後 も LI投与中は 70～ 114mg/dl とほ
と ん ど差 はみ られ な か っ たが , LI投与中止後1日目に
は上 昇 し, 90～ 140m g/dlと な っ た . しか し, LI投与
中止後 7 日目 に は ほぼ 術前値 とな り, 14 日目まで同様
の 値 を維持 した(図8). ∵ 方, 第ⅠⅠ ～ Ⅴ群の膵全摘前
平均値 は 70～ 90m g/dlで あ り, 第ⅠⅤ群 を除い て膵全摘
後も 70～ 110m g/dl と膵全摘前後で ほ と ん ど変動を示
さ な か っ た . 第ⅠⅤ群で は膵全摘後 1週目の 84mg/dlを
ピ ー ク に 漸減 し, 8週目に は 34m g/dl となり膵全摘後
は他 の群と異 な り, 減少す る傾向 を示 した . また各群
間の比 較で は , 第ⅠⅤ群の 6週以 降 で他 の 群 に比し有意
な減少を認 めた . (それ ぞれ P<0.05) (図9)
Ⅴ) P L: 第 Ⅰ群で は膵全摘前値 は 190～ 300mg畑
で あ り, 膵全摘後 LI投与中は 220～ 320mg/dlと軽度
に 上 昇 した. LI投与中止後 1 日目に は さら に 上昇し,
260～ 420m g/dl となっ た . しか し, LI投与中止後7 日
目に は ほ ぼ術前値 と な り, 14日目 まで 同様の 値を維持
した ( 図10). 一 方, 第ⅠⅠ ～ Ⅴ 群の 膵全摘前平均値は
220～ 240m g/dl で あ り, 第ⅠⅤ群 を除 い て膵全摘後も
220～ 250m g/dl と膵全摘前後 で ほと ん ど変動を示さな
か っ た . 第ⅠⅤ群で は2週目の 240m g/dlを ピ ー クに漸
減 し, 8週目 に は 84m g/dl と な り, 膵全摘後はCho卜
E と同様 に , 他の 群 と異 なり減少 する 傾向を示した. ま
た各群間の 比較で は, 第ⅠⅤ群の 6週以 降で他の群に比
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膵全摘後脂肪肝 に 関す る実験的研究
5 . 血清リ ボ蛋白分画像
膵全摘前の 血清リボ 蛋白分画像 は第
Ⅰ ～ Ⅴ群と も 同
一 のパ タ
ー ン を示 し, 陽極側か ら α 帯(α
- リ ボ蛋 白),
β帯(β-リボ蛋白), pr e
- β 帯 (pr eTβ-リ ボ蛋白)
の頒に泳動分離さ れ明瞭な 3本の ba nd を形成 した■ 第
Ⅰ群の膵全掃後は LI投与中は膵全摘前と同
一 のパ タ ー
ンせ 示したが, LI投与 を中止 す る と β
- リ ボ蛋白部分
は幅広く なり, か つ pr e-β帯 に接近 し, 両者 の境界は
不明瞭と なり, い わ ゆるbr o adβ 帯が出現す るように な
っ た(図12).
〟 方, 第ⅠⅠ ～ Ⅴ群の膵全摘後の リ ボ蛋白
分画像は各群と も膵全摘前と同
一 の パ タ ー ン で あり･
時期の違 い に よ る差も み られ な か っ た ･
6 . 肝機能
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の G O T膵全摘前平均値は 20～ 30u で, 第Ⅴ群 を除い
て膵全摘後 2週目 まで 2 ～ 4倍 に上 昇し,40～ 110u と
な っ た
.
しか し, 3週目以 降は減少 し, ほぼ術前値 の
20～ 50u と な っ た . 第Ⅴ群 で は膵全摘後も全摘前値 と
ほ とん ど変わ ら な か っ た . また G P Tは各群の膵全摘前
平均値は 40～ 50u で あ り, 第 Ⅴ群を除き, 膵全摘後は
2 ない し3週目で ピ ー ク に上 昇 し,40～ 140u と なっ た .
第Ⅴ群で は G O T と同様 に 膵全摘後も全摘前値と ほ と
ん ど変わ ら なか っ た . 一 方 , 各群の A 卜 P膵全摘前平
均値 は5 u 前後 であ っ たが , 膵全摘後は各群と も上 昇
し, 15～ 50u と な っ た . 特 に 第ⅠⅠ群の 上昇が 高度 で 膵
全摘後 3週以降で第Ⅴ群 に比 し有意な上昇 を示 した .
(それ ぞ れ P<0.05) ( 図13)
7 . P H L A
第Ⅰ群で は膵全摘後も LI投与中はほぼ膵全摘前と同
様の 活性値 を示 した が, LI投与中止後 は有意 に低下 し
た. (ヘ パ リ ン 投与後1 0分, 20分で それ ぞれ P<0.01)
(図14) 一 方, 第ⅠⅠ～ Ⅴ群 で は膵全摘後も膵全摘前 と
同様の 活性値を示 した (図15).
8 , 肝の 中性脂肪分泌率 (トリ ト ン ･ テス ト)
無処置犬 9頭 (第ⅤⅠ～ †ⅠⅠ群, それ ぞ れ各3頭) の肝
の T G分泌率 は平均73m g/dl/3hr であ っ たが, 第Ⅰ群
では LI投与中止後 7 日目までは無処置犬 に比 し約2倍
に 増加し,130～ 180m g/dl/3hr とな っ た . しか し u 投
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り も低値と な っ た(図16). 一 方, 第ⅠⅠ～ Ⅴ群で は各群
と も 8週目 に 行 っ たが , 70～ 90mg/dl/3hr で あり, 無
処置犬 とほ と ん ど差 はな く , 各群間で の 差 も み られ な
か っ た . ( 図17).
9二 肝の病理 組織学的検索
第Ⅰ群 で は LI投与期間中の膵全摘後 2過日の 肝組
織で, H .E 染色お よ び ズ ダ ンⅠⅠ染色上帝前の組織像と
差 はみ られ ず, 脂肪化も全 くみ られ な か っ た . しか し,
LI投与中止後 3 日～ 14 日間観察 した 5頭全例 に 中等
度以 上 の脂肪化を認め た . LI投与中止後 3 日目の もの
で は 中等度 であり, 7 日目以降 の もの で は大半が高度
な脂肪化 を呈した. また こ れ ら の脂肪の 分布 は小葉中
心性 な い しび ま ん性 で あ り, 脂 肪滴 の 大き さ も小滴性
が 主体 であ っ た (表1). 写 真1 は第Ⅰ群 の LI中止 後
3 日目の No. 1犬の肝の ズダ ンⅠⅠ染色標本で, 小葉 中心
に 小滴性の肝の月旨肪化を認め る. 写真2 は LI中止 後 14
日目の No. 5犬の 同様 の標本で, び まん性 に 小滴性の 脂
肪化 を認め る. 第ⅠⅠ群で は 8頭 で 8 ～ 32週間観察した
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の2頭で は高度の 脂肪化 を認め た. 脂肪 の分布は小葉
周辺性2頭, び まん性 2頭 で あ り, そ の 大 きさ は小 滴
性3頭, 大滴性 1頑で あ っ た ･ 写真3 は第ⅠⅠ群の 8週
目の 恥 ･ 3犬の肝の ズダンⅠⅠ染色標本で, 小葉周辺 に大
滴性の 脂肪化 を認 める･ 第ⅠⅠ群で は 6頭 で 8
～ 12週 間
観察したが , う ち 3頭に 肝 の 脂肪化が み られ, 特 に 12
超のもの で は高度 で あ っ た ･ 月旨肪の 分布 は小葉周 辺性
2頭, び まん性1頭で あ り, その 大き さは小 滴性 中
滴性, 大滴性それ ぞれ 1頭 ずつ で あっ た ･ 写真 4 は第
ⅠⅠ群の 12過日の No ･ 6 犬の 肝の ズ ダンⅠⅠ染色標本で,
びまん性に 大滴性の 肝の月旨肪化 を認 め る. 第ⅠⅤ群で は
5頭で8 ～ 12週間観察 した が, 1頭 に の み 肝 の脂肪化










































周辺性 に大滴性の 肝 の脂肪化 を認め る. 一 方 , 普通食
を与 えた第 Ⅴ群で は 5頭 で 8 ～ 12週 間観察した が, 1
頭 も脂肪化 はみ られ なか っ た(表2). また これ ら肝の
脂肪化の 有無に 関係なく, 肝細胞索の乱れ や肝細胞 の
壊死, グリ ソ ン 鞘の 線維化や細胞浸潤等は み られ な か
っ た
. 第ⅠⅠ, ⅠⅠ, ⅠⅤ群と同 一 の 食餌で 8 ～ 12週間飼育
した無処置犬9頭(そ れ ぞれ第ⅤⅠ, Ⅵl, Ⅵ1I群 で各3頭)
で は肝の 脂肪化 はも ち ろん , 実験食投与前後で H.E染
色, ズ ダ ンⅠⅠ染色上肝の 組織学的変化は認 め られ な か
っ た .
考 察
膵全摘後 の 脂肪肝 に つ い て は,1923年 Fishe rら1 O)に
Fig. 1 7. Hepatic triglyc e ride s ecretio n r ate of
Gr o upsII～ VIIl.
Gr o upsII～ V a r ede sc ribed in lege nt of Fig. 3.
Gro upVI: u ntr e ated 3 dogs giv e nthe s a m efo od
a sGro up II,
Gr o upVII: u ntre ated 3 dogs giv e nthe s a m efo od
a sGr o upIII,
Gr o upVIII: u ntr e ated 3 dogs giv e nthe s a m efo od
a sGr o upIV.
Statistic al signific a n c e ofthe data w as c alc ulat･
ed betw e en e a ch gr o up. Valu e of u ntre ated
gr o ups r epre s ents a m e a n±S. D . of 9 dogs. Ea ch
V alu e ofothe rgro ups repres e nts a m e a n±S. D. of
5 dogs. Statistic alsignific a n ce w a s n otobs e rv ed.
Table l. Re s ults of fatty cha nge of liv e rin Gr o up I.
Dog No.
days afte r
inter ruptio n of LI
fatty cha nge
Siz e of




ロ 田 ≠ S m all
田 7 ≠ + s m al◆1
田 7 ≠ ≠ S m all
4 14 ≠ ≠ S m all & 1a rge
田 14 什 ≠ S m all
ト十 n ofatty cha nge,(+);Slightfatty cha nge,(≠); m Ode r atefatty cha nge,( ≠);S e V e refatty cha nge.
582 沢 崎
Photo . l. H istologic al findings of the liv e r of Gro up I ･ M oder ate fatty cha nge w as
obse rv ed at c e ntr o - lobula r r egio n s. Suda nlIIstain mg･ ×100
P hoto .2. H istologic al findings oftheliv er of Gr o up I . Se v e r efatty cha nge w a s obs eI
`
Ved･
Suda nIIIstaining. × 100
膵全摘後脂肪肝 に 関す る実験的研究
P hoto. 3, Histologic al find ings oftheliv e r of Gro tlpII. M ode ratefatty cha nge w a s obse rv ed
atpe ri-lobula rregio n s. Suda nIIIstaining. ×100
Photo･4
･ H istologic al findings ofthe liv er of Gr o upIII. Se v er ediffu s efatty change w a s
Obse rv ed･ Suda nIIIstainl ng. ×10
583
584
よ っ て 始 めて 報告され て 以 来, その 発生因子 を 中心と
し て種々 論議さ れ てき た が, 今 日 に 至 っ て もな お
一 定
の 見解 に 達し てい な い . 即 ち, 1930 年代に 峠 レ シ チ ン
に 含まれ るコ リンの も つ 防脂肝効果(lipotr opic a ctio n)
を重視 した Best
l l)らの To r o nto 学派と膵に 含まれる未
知 の 1ipocaic ホ ル モ ン を 想 定 し た C hic ago 学 派 の
I)r agstedt
1 2)ら に よ っ て 活発 に 論議 され て い る･ そ の 後
膵外分泌液の欠落に よ る コ リ ン や メ チオ ニ ン な どの 消
化吸収障害 を重視 した報告が な さ れ , 最近で も膵 ラ氏
島移植に よ っ て 内分泌環境 を良好 に コ ン ト ロ
ー ル した
膵全摘 犬 で も , 脂 肪肝 の 発 生 を み る と い う Mirko
-
vitch1 3)の 報告に 代表され る よ う に , 欧米で は膵全摘後
脂肪肝発生因子 に 関 して, 膵外分泌液の 欠落 に よる 防
腐肝物質の 消化吸収障害を重視す る 意見が 主 流をな し
て い る
.
一 九 本邦で は本庄 ら
4)に よ る 一 連 の 研究の 結果, 膵
全摘後脂肪肝はイ ン ス リ ン 欠乏に よ る糖尿病性脂肪肝
の 範 ち ゅう に 属す るも の で あ り, 食餌性因子 (防脂肝
物質の 投与 の有無や食餌 の 種類) の 関与す るも の で は
な い と理 解され , 最近の 赤木 ら
1 4)の 報告も同様の 見解を
と っ て い る . この よ う に 脂肪肝の 発生因子 を め ぐ り,
内外で 大 きな 見解 の 相違 が み られ , そ の 発 生 機序 に つ
い ても 充分な解明 は なさ れ て い な い .
崎
膵全摘術が臨床 に 於て 積極的 に 行われ て い る現在,
脂肪月干の 発生 をめ ぐる問題は長期生存例 を管理して い
く上 で 重要な課題と な っ て い る . 著者は この ような観
点 よ り, 膵全摘後脂肪肝 の 発生 に 及 ぼすイ ン ス リン欠
乏と食餌性因子 の 影響 を生化学的お よ び病理 組織学的
に 検討 し た.
70 Cal/kg/day の 普通食 で飼育 した 膵全摘犬は, LI
O.7～ 1.Ou/kg/day と パ ン ク レ ア チン 5 g/day投与下
に 管理 す る と , 空腹時血糖, 血 清脂質(F F A, T G,Chol,
C ho卜 E, P L), 血清リ ボ蛋白分画像, P H L Aは膵全
摘前と ほ と ん ど変わ り な く コ ン トロ
ー ル さ れ, 肝の脂
肪化 もみ ら れ な か っ た . しか し こ の 状態で LI投与を中
止 す る と, 全例に 肝の 脂肪化 をみ た. しか も3日間と
い う比較的短期間の中止 で既 に 中等度の 脂肪化を認め,
従来報告さ れ て来た 如く, 膵全摘後の 脂肪肝発生国子
の 一 つ と してイ ン ス リ ン 欠乏 は無視 で き な い 要因であ
る こ とが 確認さ れ た. また こ の 際認め られる脂肪化は
組織学的 に は小葉中心性 な い しび まん性で あり, 脂肪
滴は 小滴性 のも の が 主体で あ っ た . 赤木ら
1 4)は膵全摘後
肝の 脂肪化は小 葉周辺 より発生 する と報告してい る坑
膵全摘犬 に 少量 の イ ン ス リ ン投与 を行 っ た 青山
15)上戸笹
屋1 6)の 報告で は著者と同様の 傾向を示 して お り,また糖
尿病性脂肪肝 の 多く も 同様の 組織学的特徴を呈する
1‥)
p hoto. 5. H istologic al findings oftheliv e r of Gr o upI V･ Slightfatty cha nge w a s obs er v ed
at
peri-lobula r r egio n s. Suda nIIIstaining･ ×100
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ニとよ りイ ン ス リ ン 欠乏 に よ る膵全摘後脂肪肝 は小葉
中心性に発生し, 高度 に な る に つ れ て び まん 性に 進展
する こ とが推測さ れ た･
一 九 糖尿病に お け る脂肪月干の 発生機序 に つ い て は,
脂質代謝の 面よ り主と し て 末梢に お ける超低比重リ ボ
蛋白トリグリセ ライ ド (v erylo wde n sitylipopr otein
triglyceride,以 下 V
L D L-T G と略)の 利用 障害と末梢
からの 大量 の F F A動員に 基 づく肝 へ の 脂 質の 流入 冗進
が肝で の T G合成 を異常 に 増加さ せ る た め と考 えられ
てい る . 即 ち, 末梢で は イ ン ス リ ン欠乏 に よ っ て リボ
蛋白分解酵素(lipopr otein lipa s e, 以 下 L P L と略)
み作用が抑制さ れ, V L D L-T Gの 末梢組織 へ の と り込
みが阻害さ れる と とも に , イ ン ス リ ン の 脂肪酸動員阻
止作用 の 欠如 に よ っ て ホ ル モ ン 感 受 性 リ パ
ー ゼ
(hor m o n e s en sitiv elipa se, 以下 HSL と略) 活性が
克進し, 脂肪組織の 1ipolysis が刺激さ れ , 大量 の F F A
が肝に流入す る. こ の F F Aは糖利用障害を代償するた
真一主として エ ネ ル ギ ー 産 生 に 利用されるが ,過剰な F F A
の 一 部は T G合成の 基質に なり脂肪肝が発生す るとさ
れ て い る . 著者の 膵全摘犬 で もイ ン ス リ ン投与を 中止
する と空 腹時血糖は著明 に 上 昇し, 各血 清脂質も 一 斉
に 上 昇し, 膵全摘時に お ける 脂質代謝に 関 してイ ン ス
リ ン 欠乏の 影響 が極め て大き い こ と を示 して い る. 特
に F F Aの 上昇 は 3倍 を越 え,末棉の月旨肪組織に お ける
1ipolysisが 非常に 冗進 して い る こ と を示 して い る. と
こ ろで F F A を除く血清脂質の 大部分はアポ蛋白と呼ば
れ る1ipidc arrie rpr otein と結合 しリ ボ蛋白と して存
在 して お り , 血 清脂質の 値 はリ ボ蛋 白代謝と深い 関連
をも ち, 肝 で の リ ボ蛋白 の 放出と末梢に お け る利用 の
バ ラ ン ス の 結果に 基づ く も の と 考え られ てい る. 著者
は こ の 点を考慮 し, 脂肪肝発生 に 重要な意義をも つ T G
に つ い て , 血清 リ ボ蛋自分画像, P E L Aの 測定, さ ら
に トリ トン W R-1339負荷後の V L D L-T G を測定す
る こ と に よ っ て, 肝の T G 分泌 と末梢で の 利用 の 両面
よ り検討 した. 現在リ ボ蛋 白分画の 測定 に は, 超遠心
法や い ろ い ろな電気泳動法が行われ てい るが
1 8)
, 著者は
Table 2. Re sults (〕ffatty cha nge ofliv e ri1 Gl
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デ ィ ス ク電気泳動法 に よ っ た . その 結果イ ン ス リ ン投
与の中止に よ り血清 T G の明 らか な 上昇が認め られ ,
血清リ ボ蛋自分画像 で は pr e
- β 帯 とβ帯の境界 が不
明瞭と なり, か つ β帯が 幅広く な る のが 観察され た .
こ の よう な 幅広 い β帯 の出現 は, 本態性高脂血症の
Fr edricks o n分類のIr(型で み られ br o adβ 帯と称され ,
リ ボ蛋白代謝上で は V L D L よ り低比重リ ボ蛋白 (lo w
den sitylipopr otein , 以下 L D L と略) へ 移行 して い く
過程 で の 中間比重 リ ボ 蛋白 (inter m ediate de n sity
lipoprotein, 以下ID L と略)の 蓄積 に よる も の とさ れ
て い る1 9). 一 方 , 末棺に お け る V L D Lの 分解 は LPL に
ょっ て 行わ れ その活性 は P H L A と して測定され る
6)が ,
こ の時点で の P H L A は著明に 低下 して お り, 膵全摘後
イ ン ス リ ン 欠乏に より V L D L の利用が 低下 する こ と を
確認 した. 以上 の結果は膵全摘後イ ン ス リ ン 投与中止
に よる血清 T G 上昇の 一 因と して,V L D L- T G の末棉
組織 へ の と り込 みが 阻害さ れた 結果, 電気泳動上特有
な br o adβ 帯に 位置す るI D L の蓄積が関与 してい る こ
と を示 す も の で ある. ま た こ の I D L は再び肝 に と り込
まれ る
2 0)た め, 肝 へ の 脂質 の 流入 は1ipolysis に よ る
F F A の流入 と相ま っ て さ ら に 増加す る こ と に なる .
一
方 , 肝の TG 分泌率は LI投与中止後1週目 までは無処
置犬に比 し, 約2倍 に増加 し て い る こ と が判明 したが ,
この こ と は膵全摘後イ ン ス リ ン 欠乏の 際に は, 肝で の
T G合成お よび分泌が盛ん に 行われ てい る こ とを示 して
い る
.
以 上 膵全摘後イ ン ス リ ン 投与 を 中止 した際の 著者
の成績 を要約する と , H S L の作用に よ っ て 末棺の脂肪
組織 より大量の F F A が肝に動員され糖代謝障害 を代償
す る ため エ ネル ギ ー 産生 に 向うが ,処理 しきれない F F A
は肝 に お い て T G を中心 と した脂質 の 合成に 利用 され
る
.
この ように 過剰に 合成さ れ た 内因性 T G は肝よ り
V LD L- T G と なっ て分泌 さ れ る が, 末檎 に お い ても
L P L の活性が低下して い る た め V L DL - T G は充分に
処理 しきれ ずID L- T Gと して血中に 蓄積 し, 一 部肝 へ
再流入 す る こ と に な る. そ の 結果肝で の脂質合成は さ
らに 冗進 し, 肝の T G分泌能を上回 り, 肝に 脂質が 蓄積
し脂肪肝の発生に い た る もの と推定 され る.
ま た膵全摘後イ ン ス リ ン 投与を 中止 す ると ケ トア シ
ド ー シ ス の 増悪 に よ っ て 2 ～ 3週間の経過で死亡す る
と い わ れ て い る
21)
. 同 一 犬に よ っ て LI投与中止後 2週
間の 血 清脂質の推移 をみ る と, 血清 FF Aで は LI投与
中止後 1 ～ 7 日目まで は 著明 に 上 昇 して い るが , 14 日
目に は術前倦 まで減少す る. 血 清 T G も LI投与中止後
1日目 に は著明 に上 昇す る が , 7 日目 に は ほ ぼ術前値
とな り, 14 日 に は か え っ て術 前値 よ り減少 す る.
一
方,肝 の T G分泌率 は LI投与中止後 7 日冒まで は完進
崎
して い るが , 14 日目に は著明に減少す る. こ のような
脂質代謝上の変動は肝細胞内の脂肪蓄積に よ っ てさら
に肝細胞の代謝障害を惹起 す ると い う 一 種の悪循環の関
与が考慮され るが ,血清 F F Aの 低下が み られることか
ら末梢か ら肝 へ の F F A動員の 減少も影響をおよぼして
い る こ とが推定され る . い ずれ に して も 1週間を越え
る長期間の イ ン ス リ ン 投与の 中止 は生体内で糖乳 脂
質, 蛋白質な どの 広範で 高度 な代謝障害に よ っ て二次
的に 種々 の臓器機能障害 をも た ら し, 一 層病態を複雑
に して い る こ とは 想像 に か た く な い が , 脂質代謝上の
こ の よ う な変動 をも た らす機序に つ い て は不 明である.
つ い で 外因性の 糖乳 蛋白質, 脂質の バ ラン スを変
え て, 食餌性因子 の 脂肪肝発生, 脂質代謝におよ ぽす
影響 に つ い て検索 した. これ らの 因子 の う ち, 糖質と
脂質 は脂質合成の 基質 と し て, ま た 蛋白質 はIipid
c a r rie rprotein であるア ポ蛋白の形成 に 関与しており,
肝に お け るリ ボ蛋白合成と輸送 に 重要な意味をもつ と
さ れ て い る2 2)
. 高脂肪食 に よ っ て 8週間飼育した第Ⅰ,
ⅠⅠ群で は それ ぞれ 6頭中 2頭 , 5頭中 2頭 に中等度の
肝の 脂肪化が みら れ, 飼育期間が第ⅠⅠ群の 24, 32過,
第ⅠⅠ群の 12過と長期に お よ んだ 3頭 で は高度の脂肪化
が み られ た. また 高糖質食 を与え た第ⅠⅤ群 の 1頭にも
軽度 の脂肪化 がみ られ た. こ れ ら実験犬の イ ンスリン
に よ る血糖調節は比較的良好 に保 た れ てお り, また普
通食 で飼育 した第 Ⅴ群お よ び第ⅠⅠ, Ⅰ軋 ⅠⅤ群と同 一 の
食餌 を投与 した無処置犬 ( 第ⅤⅠ, VlI, †lIl群) では肝の
脂肪化が全 くみ ら れ なか っ た こ と な ど を考えあわせる
と, 膵全摘後高脂肪食, 高糖質食 とい っ た栄養バ ラン
ス の 変化 が加味さ れ て発生 した食餌性脂肪肝の 範ちゅ
う に 属す る も の と推定 され る. ま た こ れ ら第Ⅰ , ⅠⅠ,
ⅠⅤ群 に み と め られ た脂肪化 は中等度 まで の もの は小葉
周辺 性で あり, 高度の も ので び まん性 であり, イ ンス
リ ン 投与中止後短期間に み られ る小葉中心性脂肪化と
は明 らか な 相違が認め られ た. こ の よ う に肝の脂肪化
が小葉周辺性 に 発生す る の は極め て稀 な こ ととされて
い る が, 蛋白摂取不足の際の Kw a shio rko r病で も同様
な所見が み られ る2 3). 笹川2 4は膵外分泌不全時の蛋白消
化吸収障害に 起因 した 二 次性 Kw a shio rko r病の発生
を報告し て い る が , 膵全摘後脂肪肝で も この ような蛋
白質の消化吸収障害の 関与が考慮 され ね ば ならない .
しか し, 現 在で は 膵全摘後の 脂質を中心 とし た高度の
消化吸収障害 も大量の 消化酵素剤 を投与する こ とでコ
ン ト ロ ー ル 可能で あ ると の 報告が 多く25)2 6), 著者の実験
犬 で も パ ン ク レ ア チ ン 5 g/day の投与に よ っ て経過中
高度 の 下痢や脂肪便 は認め なか っ た . また食餌中の蛋
白質を極端 に 減ら した 第ⅠⅠ, ⅠⅤ群で も特 に低蛋白血症
が他 の 群 に 比 し高度 と なり , 脂肪化が増加するこ とも
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なか っ た こ とな どより･ 著者の 実験 に お ける食敵性脂
肪肝の発生因子と して は蛋白摂取不足 よ りむ しろ高脂
肪食や高糖質食投与の影響が強
い こ とが 示 唆さ れ た･
前述した如く, 欧米で は膵全摘後脂肪肝の発生因子 と
して, 膵外分泌 機能 の欠落に よ る防脂肝物質の消化吸
収障害を重視する傾向に ある が
1 0ト1 3)
, これ に対 して本
邦では膵全摘後の実験的な食餌性脂肪肝 の 発性 はみ ら
れなか っ た との 報告
2 7)2 8)があ り, 防月旨肝物質の不足に よ
る膵全摘後脂肪肝の発生に つ い て は否定的見解が と ら
れてい る . 内外に お ける こ の よ う な見解 の相違 は著者
の実験的成績よ り推定す る と, 投与さ れ た食餌成分に
つIユて詳細に 記載さ れ た も の は少 な い が , 脂肪の 投与
量と飼育期間の 長短に 帰され る可能性が高い と考 えら
れる.
一 九 各群の 血 清脂質は第IV群の Chol, C hoト
E, PL が6過以降 で他の 群 に 比し低下 した点 を除 けば
膵全摘後の 変動は ほと ん ど認め られ な か っ た . こ の よ
うに膵全摘後もイ ン ス リ ン の 投与 を続け る と食餌性因
子の血清脂質代謝 に お よ ぽ す影響 は比較的軽微である
と推定され る. この よ う な傾向は血清リ ボ蛋白分画像
やトリ トン ･ テ ス トで も み られ, 蛋白投与量 の 少な い
第ⅠⅠ, ⅠⅤ群でも肝の T G分泌率は減少 し てお ら ず, 肝
内での T G輸送障害は発生し難い と推定 され る. 即 ち,
第ⅠⅠ, ⅠⅤ群に おい て も肝内 T Gの 増加に 対 し て相対的
にアポ蛋白形成も増加 し, Kw ashio rko r病 に 類似 した
機序での脂肪肝が形成 さ れる 可能性 は少な い こ と が示
唆された. この よう に 膵全摘後も脂質代謝上 の 変化が
ほとん ど指摘され ない 第ⅠⅠ, ⅠⅠ, ⅠⅤ群で も肝の 脂肪化
がみられた こと は, 代謝上の わ ずか な 変化 でも 長期間
持続的に 作用 す ると 脂肪肝の 発生 す る危険性の あ る こ
とを示し て い る . ま た 第ⅠⅤ群の 如く , 高糖質食 で も肝
の脂肪化が みられ た こ と は膵全摘後の 臨床例 に お い て
も長期間の 管理 を行う 際に , 低血 糖 を恐 れ る余 り高糖
質食に片寄ると脂肪肝 の 発生 す る可能性 の あ る こ と を
示唆してい る.
以上の 結果 よ り膵全摘後 はイ ン ス リ ン 欠乏 に よ り脂
質代謝は著明 に変動 し,短 期間に 脂肪肝 が発生 す る が,
それに対して 食餌性因子 の 影響は比 較的ゆ っ く りと し
た作用に よ っ て脂肪肝 の 発生 を うな が し, ま た その 程
度も徐々 に進展する傾向の ある こ とが確認され た.
結 論
実験的膵全摘犬 を作成 し, 脂肪肝 の 発 生 に 及 ぼ すイ
ン スリ ン欠乏 と食餌性因子 の 影響 を脂質代謝を中心､に
生化学的なら び に病理 組織学的 に検討 し た結軋 以下
の結論を得た.
1 )第Ⅰ 群( 普通食を与 え, 膵 全摘後 2週目 ま で
LIO･7 ～ 1･Ou/kg/day を投与し, 以 後 LI投与を中止)
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で はイ ン ス リ ン投与の 中止 に よ り, 5頭全例 に 肝の脂
肪化が み られ, そ の発生部位は最初に 小葉中心性に 発
生し, 高度 に な る に つ れ び まん性 に進展す る傾向を認
め た
. 血清脂質値(F FA, T G, Chol, C hol - E, P L)
はイ ン ス リ ン 投与中止後 一 斉に 上 昇 しPH L A の低下,
血清 リボ蛋自分画像 で bro adβ 帯の出現が みられ , 肝
の T G分泌率は無処置犬 に 比し約2倍に増加 した.
2) 第ⅠⅠ群 (高月旨肪･ 低糖質食を与 え, LI O.7～ 1.O
u/kg/day を継続投与)で は 8頭中4頭に肝の 脂肪化が
み られ , そ の 発生部位は最初に小葉周辺性に 発生 し,
高度 に な る に つ れ び まん性 に 進展す る傾向を認め た.
血清脂質値, P H L A, 血 清リボ 蛋白分画像は膵全摘前
後で ほと ん ど差は み られ ず, 肝 の TG 分泌率も無処置
犬と変わ ら なか っ た .
3) 第ⅠⅠ群 (高脂肪･ 低蛋白食 を与 え, L I O.7～ 1.O
u/kg/day を継続投与)では 6頭中3頭に肝の脂肪化が
み られ , そ の 発生部位 は第ⅠⅠ群と同様に 最初に 小葉周
辺性 に発生 し, 高度に な る に つ れ びま ん性に 進展す る
傾向を認め た. 血清脂質値, PIi L A, 血清リ ボ蛋白分
画像 は第ⅠⅠ群 と同様 に 膵全摘前後で ほと ん ど差 はみ ら
れ ず, 肝の T G分泌率 も無処置犬と変わ らな か っ た .
4) 第ⅠⅤ群 (高糖質･低蛋白食 を与 え, LI O.7～ 1.O
u/kg/day を継続投与)で は 5頭中1頭 に小葉周辺性の
肝の 脂肪化がみ られ た. 血清脂質値は C hol, C ho卜 E,
P Lの 6遇以 降で他 の第ⅠⅠ,ⅠⅠ, Ⅴ群 に 比し低下 したが ,
F F A, T Gや P H L A, 血清リ ボ蛋白分画像は膵全摘前
後で ほと ん ど差 はみ られ ず, 肝 の T G分泌率も無処置
犬 と 変わ らな か っ た .
5) 第Ⅴ群 (普通食を与え, LI O.7～ 1.Ou/kg/day
を継続投与) で は 5頭中肝の 脂肪化は 1 頭も み られ な
か っ た
. 血 清脂質債, P H L A, 血 清リ ボ蛋白分画像 は
第ⅠⅠ群と同様に 膵全摘前後 で ほ と ん ど差 はみ られ ず,
肝の T G分泌率も無処置犬 と変わ ら なか っ た .
以 上 よ り膵全摘後脂肪肝の 発生に はイ ン ス リ ン 欠 乏
だ けで なく , 高脂肪食や高糖質食 の 投与 と い っ た食餌
性因子 も関与す る こと が判明 した. こ の こと か ら膵全
摘後脂肪肝の 発生 防止 に はイ ン ス リ ン 投与の み で は不
十分 で , バ ラ ン ス の とれ た食餌の 投与も必 要で あ る と
の 結論に 達し た .
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The influ e n ce s of in sulin deficie ncy a
nd alim e nta ry facto rs on the o c c urren ce ofpost
-Pan-
create cto miz ed fatty uv e r w e rebio c
he mic any a nd pat hohistological 1y investigated m ainly in
relatio nto lipid m etabolis m ･ Tot
ally- depa n c r eatized dogs with inta ct du ode n u m w ere prepa red
andgiv e n o nc e aday 7 0 Cal/Kg of food, 5g of pa n c re atin a nd O｡7
～ 1･Op/Kg of le nte
lins uhn (LI). Lipid m etabolism w a sc rut h iz edo nthe basis of se r um lipid le v els(fYe efatty a cid,
triglyc eri de, tOtal chol
este roL chole ste rol e ste r a nd pho spholipid), pO St heparin lipolytic a ctivity
(P H L A), Se ru mhpopr otein pattern (by dis c ele ctrophoresis) a nd hepatic triglyc e ride (T G)
sec retion r ate(by Trito nte st). Fatty ch ange Of live r wa sobserv ed by Suda n lIIstaining･ T he
innuenc e Of insuhn deficie n cy w asirrv e stigated i
n Gro up I of 5 dogs; T he se w e refed on sta nd
-
ard food and LIw asinjected up to the 2nd w eek afte rtotalpa ncre ate cto my and the n with
-
dr a wn . Co n sequ e ntly, L Iwit hdra w al c a used ele v atio n of s e ru mlipid le v els, th
e ap pe ara n c e
｡fbro adβba nd ofs e ru m止poprotein patter n, the a uge ntatio n of hepatic T Gse c r etion rate a nd
hepatic fatty cha nge s･ In ad ditio n, t
hese fatty cha nge sdev eloped fro m centrolobular regio nto
diffus e regio n. T heinflu e n c e s of alim e nta ry fa cto rs w e rein v e stigat
ed in Group Ⅱ(rich 止pid-lo w
c arbohydrate fo od) of 8 dogs, Group Ⅲ (rich 止pid-lo w pr otein food) of6, Gr o up Ⅳ (rich c a r
q
bohydr ate･lo w protein fo od) of 5and Gr o up V(sta ndard fo od) of 5･ T he e a ch gr o up LIw as
co ntirru o u sly administe r ed. As a r es ult, hepatic fatty ch ange S W e r e n Otic ed in 4 0f Gro up Ⅱ, 3
0f Gr o up Ⅲ a nd lof Gr o up Ⅳ , but in n o n e of Gr o up V ･ T he sefatty c
ha ngesdev eloped fr o m
pernobula r regio n to d iffuse regio n･ Fu rthe r m o r e, t heir s e ru mhp
id levels
,
P H L Aand se ru m
hpopr otein patte r ns s c ar cely sho w ed cha nge sbefo r
e a nd afte rtotalpa n cr e atecto my, a nd their
hepatic T Gsecr etio n r ates w e r e n ot d iffe re ntfro mtho se ofthe u ntr eated dogs･ Fr o mth
e abo v e-
m entio n ed r esults, itw a s s up po s ed that fatty liv e rdu eto in sulin deficie n cy mig
htstart fr o m
c entr olobula r regio n, Wh ne one du e to alim e nta ry fa cto r sfr o m p
erilobula rr eglO n･ but t hat it
would dev elop to dif fus e regio n with t he dete rio ratio n･ In ad ditio n, it w as con cluded that fo r
the pu rpo s e ofpr ev e ntio n ofpo st-Pa n C r e ate CtO miz ed fattyliver administr ation of in s ulin alo n e
w ould beinsufficie nta nd thatsup ply of w ell
-bala n c ed food sho uld be als o n e c e ssa ry･
